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ARTÍCULO DE REVISIÓN
EVOLUCIÓN DEL CONOCIMIENTO SOBRE LA ENFERMEDAD DE LA
DIARREA VIRAL BOVINA Y SU AGENTE ETIOLÓGICO




La diarrea viral bovina (DVB), enfermedad enzoótica en la población bovina mundial,
tiene importancia económica por las fallas reproductivas y por afectar la salud del hato en
general. Las pérdidas económicas que ocasiona fueron observadas desde sus inicios
cuando emergió como una enfermedad aguda. La importancia económica para la indus-
tria lechera y la biología del agente causal, el virus de la diarrea viral bovina (VDVB),
motivaron una intensa investigación sobre la epidemiología, fisiopatología y biología del
virus que ha permitido el planteamiento de un nuevo concepto de control de esta enfer-
medad. El objetivo de esta revisión es proveer a la comunidad veterinaria de un resumen
de los conocimientos sobre los eventos cronológicos más importantes del VDVB y de la
enfermedad de la DVB desde su emergencia en la década del 40 hasta la actualidad.
Además, se describen los aspectos más relevantes sobre la estructura genómica del
virus, que está permitiendo conocer su gran variabilidad genética y su impacto en la
elaboración de biológicos para el diagnóstico y control de la enfermedad.
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ABSTRACT
The bovine viral diarrhea (BVD), an enzootic disease in the world cattle population,
has a tremendous economic impact due to its effect on reproductive failure and health of
cows. The economic losses observed since its emergence in the ‘40s and the interesting
biology of this virus had prompt an intensive research on the epidemiology,
physiopathology and molecular biology of the bovine viral diarrhea virus (BVDV) that
have contributed to the evolution of the concept of control of the disease. The purpose
of this review is to summarize the most important chronologic events of the BVD and the
BVDV. It also describes how the actual knowledge of the structure of the virus genome is
contributing to the development of biologic products and current diagnostic tests for
controlling the disease.
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Introducción
La eficiencia reproductiva es un factor
muy importante para la industria lechera y el
virus de la diarrea viral bovina es uno de los
patógenos que la afecta seriamente ocasio-
nando importantes pérdidas económicas
(Baker 1995; Houe 1999, 2003; Muñoz-Zanzi
et al., 2004). La enfermedad asociada a pér-
didas económicas y la biología del virus de la
diarrea viral bovina, sobre todo, relacionado
a su variabilidad genética y su mecanismo de
persistencia en la naturaleza, han motivado
la realización de numerosas investigaciones
sobre los diferentes aspectos de la enferme-
dad, pero sobre todo, del agente viral. Esta
revisión pretende resumir algunos de estos
hallazgos y ponerlos al alcance de los médi-
cos veterinarios de campo, ganaderos y es-
tudiantes.
Enfermedad
En 1940 fue descrita en Saskatchewan,
Canadá, una enfermedad en bovinos carac-
terizada por una severa diarrea, depresión,
anorexia, leucopenia y ulceración de las
mucosas de la cavidad bucal que fue llamada
«enfermedad X» por la dificultad en la identi-
ficación del agente causal y fallas en el in-
tento de reproducirla experimentalmente
(Childs, 1946). Un síndrome de similares ca-
racterísticas clínicas e histopatológicas fue
descrita posteriormente en New York, EEUU
(Olafson et al., 1946) y se le denominó dia-
rrea viral bovina (DVB).
En 1950 se presentaron casos más se-
veros en Iowa, EEUU, caracterizados por
descarga nasal mucopurulenta, hemorragias
y erosiones en el tracto intestinal con mínima
infiltración de células inflamatorias; sin em-
bargo, los animales inoculados con sangre y
machacados de tejidos de animales solo pre-
sentaban fiebre ligera y fue denominada en-
fermedad de las mucosas (EM) (Ramsey y
Chivers, 1953).
Aislamiento del Virus de la DVB
El virus de la DVB (VDBV) fue aisla-
do en 1957 en cultivos celulares de un caso
de EM. El virus aislado, una cepa citopática
(cp), producía cambios morfológicos en los
cultivos celulares. Los intentos de reproducir
experimentalmente la EM con el virus aisla-
do fueron infructuosos (Underdahl et al.,
1957). Casi al mismo tiempo, se aisló un vi-
rus que no inducía cambios morfológicos en
los cultivos celulares de casos crónicos de
EM (una cepa no citopática [ncp]), sin que
se llegara a relacionar las cepas de virus cp y
ncp (Lee y Gillespie, 1957). En la actualidad,
los fenotipos cp y ncp de las cepas se les
reconoce como biotipos y se refiere única-
mente a la presencia o ausencia de cambios
morfológicos que inducen en cultivos celula-
res (Baker, 1995).
Gilliespie et al. (1960) aislaron en culti-
vos celulares una cepa cp de un bovino con
DVB en Oregon. Este virus fue denominado
Oregon C24V, presente hasta hoy como una
de las cepas de referencia descrita amplia-
mente en la literatura (Flores et al., 2000;
Jones et al., 2001); la misma que luego del
pasaje 32 en cultivos celulares fue incapaz
de inducir signos clínicos en un animal inocu-
lado pero mantenía la capacidad de inducir
anticuerpos contra el virus. Con esta cepa
atenuada, a virus vivo, se fabricó la primera
vacuna comercial contra la DVB (Coggins
et al., 1961) que fue utilizada ampliamente
para el control de la enfermedad; sin embar-
go, surgieron efectos post vacunales como
fallas reproductivas, defectos congénitos y
hasta casos de EM (McKercher et al., 1968;
Bolin, 1995).
Patogénesis de la DVB y de la EM
Al inicio de la década del 60 se llegó a
la conclusión que la DVB era una enferme-
dad mayormente enzoótica de elevada
morbilidad y baja mortalidad en animales jó-
venes y adultos, y por el contrario, la EM
afectaba animales jóvenes, con baja
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morbilidad pero con una mortalidad del 100%.
Posteriores estudios experimentales en vacas
preñadas resultaron en abortos, malformacio-
nes congénitas, terneros congénitamente in-
fectados y que usualmente morían en los pri-
meros meses de vida, así como observacio-
nes de algunos animales con presentación cró-
nica de la EM, que no presentaban anticuerpos
específicos contra el virus de la DVB
(Thomson y Savan, 1963; Malmquist, 1968).
Vacas seropositivas y seronegativas que
fueron experimentalmente inoculadas entre los
42 y 125 días de gestación parieron terneros
clínicamente normales pero con infección per-
sistente (PI) y negativos a anticuerpos contra
el VDVB. Estos terneros, sin embargo, fue-
ron capaces de desarrollar anticuerpos con-
tra otros agentes virales, determinándose que
el feto desarrollaba una tolerancia específica
al VDVB si la infección ocurría antes de los
125 días del desarrollo fetal. Los estudios ex-
perimentales también demostraron la gran
capacidad de ambos biotipos del VDVB de
atravesar la placenta y ocasionar la pérdida
fetal, pero solo la cepa ncp fue asociada con
la inducción de la inmunotolerancia
(McClurkin, et al., 1984; Brownlie et al.,
1989). Además, se evidenció que los
anticuerpos presentes en la madre no garan-
tizaban la protección fetal ya que vacas
seropositivas también parieron terneros PI.
Si bien la EM fue descrita en 1953
(Ramsey y Chivers, 1953), no fue hasta 1984
en que los investigadores lograron reprodu-
cirla experimentalmente mediante la inocula-
ción de una cepa cp en un bovino PI (Brownlie
et al., 1984; Roeder y Drew, 1984; Bolin et
al., 1985). Con aislamiento simultáneos de los
biotipos cp y ncp de tejidos de bovinos natu-
ralmente infectados y muertos por EM, se
pudo validar el concepto de que la EM es pro-
ducto de una superinfección con una cepa de
biotipo cp antigénicamente similar al biotipo
ncp presente en el animal PI (McClurkin et
al., 1984).
Clasificación Viral
La manipulación del VDVB en el la-
boratorio permitió establecer la relación
morfológica y antigénica con el virus de la
peste porcina clásica (VPPC), endémico en
USA (Darbyshire, 1960), por lo que el tér-
mino de Pestivirus fue acuñado por Horzinek
(1973) para agrupar inicialmente al VDVB
y VPPC, y después al agente aislado del
ovino conocido como virus de la Enferme-
dad de la Frontera (VEF) (Plant et al., 1973;
Purchio et al., 1984; Collet et al., 1989). Los
avances en el conocimiento de la estructura
molecular y el producto de los genes de los
pestivirus fueron algunos criterios para su
posterior clasificación como género de la
Familia Togaviridae (Terpstra, 1985;
Westaway et al., 1985; Donis y Dubovi, 1987;
Moormann y Hulst, 1988); pero estudios
moleculares posteriores, centrados en la or-
ganización y secuenciamiento genómico, pro-
ducción génica y estrategia de replicación,
permitió reclasificar a los pestivirus dentro
de la nueva Familia Flaviviridae con sus gé-
neros: flavivirus, pestivirus y hepacivirus (vi-
rus de la hepatitis C) (Collett et al., 1988;
Mayo y Pringle, 1997).
Organización del Genoma Pestiviral
El VDVB y demás pestivirus están
constituidos por una molécula de ARN de
polaridad positiva de 12.5 kb de longitud. El
virus posee un solo marco de lectura abierta
(ORF), presentando en ambos extremos 5’
y 3’ regiones no traducidas (UTR). La re-
gión UTR del extremo ´ 5 es importante para
la iniciación de la traducción del ORF; es
una región altamente conservada y contiene
el Sitio de Entrada Interno al Ribosoma
(IRES) que promueve la iniciación de la tra-
ducción de la poliproteína viral, de manera
similar al virus de la hepatitis C (Myers et
al., 2001). El IRES es un complejo de ele-
mentos utilizado por la célula eucariota, como
un mecanismo alternativo para el inicio de la
traducción de proteínas reclutando la maqui-
naria de traducción celular al codón de ini-
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ciación (AUG) en el ARNm como respuesta
a un agudo estrés celular (Oh et al., 1992;
Martínez-Salas et al., 2001).
Al parecer, el virus ha evolucionado para
utilizar la maquinaria sintética de la célula en
la cual se replica, desarrollando diversas y
eficientes maneras de competir con la célula
infectada por los substratos. La presencia de
los IRES en el genoma fue reconocido ini-
cialmente en los virus de la familia
Picornaviridae (Jang et al., 1988; Pelletier y
Sonenberg, 1988) y desde entonces, los IRES
están siendo reconocidos en muchos virus
ARN de cadena simple de polaridad positiva
como son los del género pestivirus (VDVB,
VPPC, VEF), hepacivirus (virus de la hepa-
titis C) (Myers et al., 2001) e incluso en virus
ADN como los virus herpes (Bieleski y Talbot,
2001).
El ORF del ARNm pestiviral codifica
una poliproteina de 450 kDa (aproximadamen-
te de 4000 aminoácidos) que está sujeta a 11
ó 12 cortaduras proteolíticas durante co y post
traducción para producir las proteínas del vi-
rus en el orden que sigue: NH2 -N
Pro (proteí-
na no estructural con actividad de proteasa),
proteínas estructurales C (cápside), Erns (pro-
teína con actividad ribonucleasa), E1 y E2
(glicoproteínas asociadas a la envoltura viral)
y las no estructurales p7, NS2-NS3, NS4,
NS4B, NS5A, NS5B -COOH (Akkina , 1991;
Brock et al., 1992; Donis, 1995; Meyers y
Thiel, 1996).
El análisis molecular de los dos biotipos
del VDVB indican que las cepas cp son pro-
ductos de mutaciones de las cepas ncp por
procesos recombinantes que resultan de
inserciones de ARNm celulares entre ellas,
secuencias celulares que codifican la proteí-
na ubiquitina, duplicaciones de secuencias
virales que codifican la proteína NPro, o por
rearreglos o supresiones de secuencias del
genoma viral que pueden generar partículas
defectivas (Meyers y Thiel, 1996; Tautz et
al., 1998; Kummerer et al., 2000). El fenotipo
cp está asociado con la expresión de la pro-
teína no estructural NS3 (p80) que se encuen-
tra en abundancia en el sobrenadante del cul-
tivo de cepas cp pero está ausente en las
cepas ncp, existiendo en estas últimas solo la
proteína NS2-3 (p125). La aparición del
biotipo cp por algunos de estos mecanismos
dentro de un animal PI, trae consigo la ocu-
rrencia de la EM de carácter fatal, el animal
afectado no desarrolla anticuerpos contra la
nueva cepa porque las proteínas E1 y E2 que
inducen los anticuerpos neutralizantes no son
afectados, por tanto el sistema inmunitario del
animal no reconoce a la nueva cepa viral.
Variación Antigénica y Molecular
Paneles de anticuerpos monoclonales
(mAbs) utilizados en los diferentes pestivirus
aislados de bovinos, porcinos y ovinos, así
como el grado de reacción cruzada en la prue-
ba de neutralización viral, secuenciamiento y
comparación genómica de la región 5´ UTR
demuestran un 76% de similitud entre los ais-
lados, indicando especies diferentes, por lo
que estor virus se agrupan en cuatro grupos
o especies: VDVB, VPPC, VEF y los
pestivirus atípicos, constituidos por cepas que
reaccionan pobremente con los mAbs del
VDVB y VPPC (Itoh et al., 1984; Shimizu
et al., 1989; Meyers et al., 1989; Moening,
1990; Ridpath y Bolin, 1991; Paton et al.,
1995).
Posteriormente, Ridpath et al. (1994)
comparando las secuencias de las regiones
5’ UTR del genoma de más de 140 aislados
del VDVB, consideraron agruparlas en
genotipos 1 y 2, donde ambos están confor-
mados por cepas del VDVB ncp y cp. El
genotipo 1, corresponde al que fue reconoci-
do por décadas, y está constituido por cepas
de VDVB de referencia, utilizadas en prepa-
ración de vacunas, como antígeno en prue-
bas diagnósticas e investigación. El genotipo
2 corresponde al VDVB que fue identificado
a fines de la década del 80 en EEUU y Ca-
nadá asociado a un síndrome hemorrágico
agudo y hasta fatal, pero también por cepas
aisladas de animales PI nacidos de madres
vacunadas contra el VDVB y cepas aisladas
de sueros fetales (Pellerin et al., 1994;
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Ridpath et al., 1994). Cepas del genotipo 2
han sido reconocidas esporádicamente en al-
gunos países europeos (Wolfmeyer et al.,
1997; Nagai et al., 1998; Letellier et al., 1999;
Falcone et al., 2001) y en países de América
Latina como Brasil, Argentina y Chile (Canal
et al., 1998; Flores et al., 2000; Jones et al.,
2001). Recientemente, estudios preliminares
de secuenciamiento genético en pocas cepas
del VDVB aisladas en Perú resultaron per-
tenecer al genotipo 1 (Ståhl et al., 2006).
Estudios de relación filogenética han
determinado que la homología entre las ce-
pas del VDVB del mismo genotipo es más
del 93%, mientras que entre el genotipo 1 y 2
es solo de 74%, indicando que son antigénica
y molecularmente diferentes (Pellerin et al.,
1994; Ridpath et al., 1994). Los genotipos 1
y 2 fueron posteriormente agrupados en
subgenotipos 1a y 1b, y 2a y 2b (Ridpath y
Bolin, 1998; Ridpath et al., 2000); sin embar-
go, resultados de otros estudios señalan que
habría al menos 11 subgenotipos del VDVB
(Vilcek et al., 2001). El alto grado de muta-
ción del genoma pestiviral y la disponibilidad
de animales susceptibles en el mundo, resul-
ta, sin duda, en una alta tasa de evolución
genética que es expresada en una amplia
variabilidad antigénica que permite al virus
escapar de la respuesta inmunitaria, resultan-
do, por un lado, en una incompleta protección
del animal y, por otro lado, en capacidad del
virus para sobrevivir en la naturaleza (Fulton
et al., 2005; Ridpath, 2005).
Fisiopatología de la DVB
La infección en un animal
inmunocompetente resulta en una sólida res-
puesta inmunitaria y protección fetal en futu-
ras gestaciones (Moerman et al., 1993;
Fredriksen et al., 1999); sin embargo, el gra-
do de protección fetal contra cepas distintas
al virus desafiante puede depender del
genotipo. Se ha observado que en ovejas, los
anticuerpos contra el genotipo 1 inducen bue-
na protección cruzada, mientras que la infec-
ción con el genotipo 2 no tiene un amplio es-
pectro de protección (Paton et al., 1999). La
fisiopatología de la DVB, especialmente en
lo concernientes a las fallas reproductivas,
se describe brevemente:
a) En animales no gestantes y susceptibles
Se estima que el 70-90% de los anima-
les seronegativos, inmunocompetentes y no
gestantes pueden desarrollar una infección
subclínica o ligera denominada infección agu-
da leve, ya que en el examen clínico y análi-
sis de laboratorio puede detectarse una lige-
ra depresión y fiebre, leucopenia transitoria y
viremia durante la primera semana post in-
fección, pudiendo persistir la viremia por más
de 15 días (Houe, 1995). Sin embargo, de-
pendiendo del genotipo y grado de virulencia
de la cepa puede ocasionar una enfermedad
aguda, severa, e incluso mortal (Pellerin et
al., 1994; Hamers et al., 1999). Ciertas ce-
pas del genotipo 2 pueden causar leucopenia
y trombocitopenia, fiebre, inapetencia y le-
siones en las mucosas, muchas veces aso-
ciado a problemas respiratorios y digestivos
debido a infecciones secundarias (Potgieter,
1997; Bruschke et al., 1997; Ridpath et al.,
2000). El primer tejido de replicación viral son
las células epiteliales de la mucosa oronasal,
así como monocitos, macrófagos y células
dendríticas que constituyen la primera línea
de defensa innata ocasionando úlceras dis-
cretas en las mucosas y la subsiguiente sali-
vación o secreción ocular-nasal (Baker, 1995).
La distribución sistémica del virus es vía
sanguínea, en forma libre o asociada a
linfocitos y monocitos/macrófagos, multipli-
cándose en diversas células pero principal-
mente en las del sistema fagocito-
mononuclear (Confer et al., 2005). La infec-
ción de linfocitos in vivo e in vitro con el
VDVB ocasiona disminución de la población
de linfocitos B y T y de la actividad
blastogénesis en respuesta a fitohemaglutinina,
cancavalin A y pokeweed (Phytolacea ame-
ricana) (Brown et al., 1991), pero ambas
alteraciones suelen ser transitorias (Brownlie,
1991).
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Se ha observado que el VDVB modula
el nivel de metabolitos del ácido araquidónico
como el Leucotrieno B4 (LTB4) y la
Prostaglandina E2 (PGE2), pues en los
macrófagos alveolares infectados induce una
disminución de la síntesis de LTB4 ocasio-
nando una alteración en la respuesta
inmunitaria en el lecho pulmonar, caracteri-
zado por una pobre proliferación de linfocitos
y de la actividad quiomiotáctica de los
neutrófilos (Atluru et al., 1992), e incremen-
to del nivel de PGE2, induciendo
inmunosupresión de las células presentado-
ras de antígeno (Peterhans et al., 2003). Esta
inmunosupresión, aunque pasajera, es el sus-
tento para explicar la patogénesis de infec-
ciones mixtas secundarias neumotrópicas o
digestivas de origen viral o bacteriano, sobre
todo en animales jóvenes, que frecuentemente
son concomitantes a la infección por el
VDVB (Potgieter, 1988, 1997; Baker, 1995).
La infección aguda en toros adultos pue-
de afectar transitoriamente la calidad del se-
men (Kirkland et al., 1997). También hay
evidencias de que el virus puede replicarse
en el tejido testicular por más de 6 meses
aunque el aislamiento viral del semen no siem-
pre es exitoso (Givens et al., 2002). En la
actualidad, existe un solo caso reportado don-
de el virus era eliminado constantemente en
semen de un toro que tenía anticuerpos con-
tra el VDVB (Voges et al., 1998), por lo que
el diagnóstico de DVB en un toro reproductor
debe ser mediante la búsqueda del virus en
suero o semen y no debe basarse solamente
en la detección de anticuerpos.
b) En bovinos gestantes
Estudios experimentales han demostra-
do que el VDVB atraviesa fácilmente el teji-
do placentario (Baker, 1995); sin embargo, el
efecto de la infección en la vaca gestante
depende del biotipo viral y de la edad fetal. El
virus puede desencadenar fallas en la implan-
tación, muerte y reabsorción embrionaria,
momificación, aborto, malformación congé-
nita, nacido muerto, nacido débil y PI, hasta
la ocurrencia de terneros normales pero con
anticuerpos contra el virus, evidenciando in-
fección pre-natal (McGowan y Kirkland,
1995; Grooms, 2004).
La infección del útero y del feto, al pa-
recer, está restringida a animales PI o vacas
seronegativas infectadas en forma aguda
durante los dos primeros trimestres de gesta-
ción. La vaca seronegativa, aunque pierde al
feto, desarrolla una sólida y duradera respues-
ta inmunitaria, evitando el acceso del virus al
feto en posteriores campañas reproductivas
(Brownlie et al., 1998).
La infección natural y experimental con
el VDVB alrededor del servicio con monta
natural o inseminación artificial, disminuye la
tasa de concepción, y las vacas que no preñan
retornan en celo a los 20-21 días del servicio
infértil (Virakul et al., 1988). Así mismo, las
vacas que pierden el embrión o feto, retor-
nan en celo en tiempo variable, pero, gene-
ralmente, 30 días después del servicio
(McGowan et al., 1993). La presencia de
niveles elevados del VDVB en el fluido
folicular del ovario y oviducto evidencia el
tropismo del virus por estos tejidos y sus efec-
tos en el proceso reproductivo, sobre todo,
en la tasa de concepción/gestación
(McGowan et al., 1993; Booth et al., 1995;
Brownlie et al., 1997).
La pérdida temprana del embrión pue-
de ser consecuencia de una disfunción
ovárica, inflamación uterina y daño directo
(Ssentongo et al., 1980; Brock y Stringfellow,
1993). Aunque los mecanismos de disfunción
ovárica inducido por el VDVB no están com-
pletamente esclarecidos, posiblemente debi-
do a la compleja fisiología ovárica, en una
ooforitis crónica se ha detectado antígeno y
ARN del VDVB en las diferentes capas ce-
lulares del ovario y del folículo en desarrollo
(Fray et al., 1998; Grooms et al., 1998). La
presencia del virus en el tejido ovárico sugie-
re una posible desregulación citocínica a ni-
vel tisular que conlleva a una disfunción
ovárica (Adashi, 1990; Fray et al., 1999;
Jasper et al., 2000; Ruijin et al., 2004).
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Los diversos estudios in vitro realiza-
dos para esclarecer los efectos del virus so-
bre el ovocito y el óvulo fecundado han de-
mostrado que la zona pelúcida intacta prote-
ge al óvulo del efecto viral. La remoción de
la zona pelúcida disminuye la viabilidad del
ovocito al contacto con el VDVB cp, pero
este efecto no es evidente o es más retarda-
do con el VDVB ncp (Potter et al., 1984;
Bielanski y Hare, 1988; Brock y Stringfellow,
1993).
Luego de la implantación del embrión,
la infección transplacental del feto puede ocu-
rrir en cualquier momento y por cualquiera
de los biotipos. El resultado de la infección
dependerá del tiempo de desarrollo fetal, de
la inmunocompetencia fetal, del biotipo
infectante y de su grado de virulencia. La
infección fetal durante el primer y segundo
trimestre de su desarrollo en hatos de bovi-
nos susceptibles conlleva a más del 30% de
aborto o momificación fetal, pero en hatos
con infección endémica, inclusive con vacu-
nación, la tasa de aborto puede ser alrededor
del 7% (Roeder et al., 1986; Brownlie et al.,
1989; Rufenacht et al., 2001).
Ambos biotipos (cp y ncp) pueden oca-
sionar la pérdida fetal, pero se sabe que sola-
mente el biotipo ncp es capaz de ocasionar
infección persistente en el feto cuando el sis-
tema inmunitario fetal no es suficientemente
inmunocompetente para reconocer al virus,
causando inmunotolerancia que involucra a
las células B y T y persistencia viral (Brownlie
et al., 1989). Si bien la inmunotolerancia al
VDVB ocurre en ausencia de la respuesta
inmunitaria adquirida, el VDVB también tie-
ne la habilidad de evadir la respuesta
inmunitaria innata. Al parecer, la llave cen-
tral de este mecanismo es la capacidad del
VDVB ncp para evitar la inducción del
interferón 1 (IFN-α/ß) que es de vital impor-
tancia para desencadenar la respuesta
inmunitaria adaptativa. Estudios recientes in-
dican que la proteína no estructural Npro (con
actividad de proteasa) del virus es la respon-
sable de este complejo mecanismo (Hilton et
al., 2006; Bauhofer et al., 2007).
La infección en el periodo de 100 a 150
días de gestación puede resultar en defectos
congénitos, pues este periodo corresponde a
los estadios finales de organogénesis del sis-
tema nervioso central y desarrollo del siste-
ma inmunitario fetal, pudiendo afectar el cre-
cimiento y diferenciación celular o causar lisis
celular. Los terneros pueden nacer con una
variedad de síntomas y signos clínicos y has-
ta de apariencia normal; pero si las lesiones
son muy severas, el feto muere y es expulsa-
do (Baker, 1995). Infección fetal posterior a
los 125-150 días de gestación puede también
ocasionar el aborto o terneros débiles al na-
cer; pero a partir de esta edad, el feto es
inmunológicamente capaz de controlar y eli-
minar la infección viral, y en estos casos, los
terneros nacen con anticuerpos contra el
VDVB (McGowan y Kirkland, 1995).
Distribución de la Diarrea Viral Bovina
La DVB es una de las enfermedades
de mayor distribución en la población bovina
y su prevalencia depende del tipo de ganado,
densidad poblacional, tipo de manejo, comer-
cio de animales, manejo de las pasturas, etc.
Houe (1995, 1999) considera una prevalen-
cia mundial de DVB de 60-85% y de 1-2%
de animales PI; por otro lado, en los países
escandinavos se determinó que la prevalen-
cia viral estuvo asociada a la densidad de la
población de bovinos y el tamaño del hato
(Alenius et al., 1986; Houe y Meyling, 1991;
Loken et al., 1991). El rol de los animales PI
en la magnitud de la prevalencia viral es muy
importante, ya que un PI puede infectar a
más del 90% de los animales del hato antes
de los 3-4 meses de edad en un sistema de
crianza estabulada (Houe et al., 1995), y
usualmente un PI es identificado y eliminado
entre los 4 a 6 meses de edad.
La DVB fue introducida al Perú en la
década del 60 con la importación de vaquillas
de un país donde la enfermedad es endémica
(Rivera, 1993). Estudios epidemiológicos pos-
teriores demostraron que la DVB se encuen-
tra difundida en la población bovina del país.
Así, se encontró una prevalencia de 95% en
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hatos lecheros pequeños (5-10 animales) de
la irrigación de Majes, Arequipa (Huamán et
al., 2007), de 85 y 48% en bovinos criollos de
las provincias de Parinacochas (Ayacucho)
y Melgar (Puno), respectivamente (Rivera et
al., 2001, Quispe et al., en prensa), y de 96 y
35% en los valles de Huancayo y Lima, res-
pectivamente (Ståhl et al., 2002; Aguilar et
al., 2006). En las últimas décadas el VDVB
ha sido un agente causal substancial de abor-
tos (Rivera, 2001) y se le considera un im-
portante componente del complejo respirato-
rio bovino (Rivera et al., 1994; Zanabria et
al., 2000). La DVB no es restrictiva para el
tránsito interno de los animales lo cual expli-
ca su amplia difusión en el país, no solo en la
población bovina, sino también en otras es-
pecies como los camélidos sudamericanos
(Alvarez et al., 2002, Victorio et al., 2004).
En países como Brasil, Argentina, Co-
lombia y Chile se reportan prevalencias con
variaciones entre regiones, pero con tasas
superiores al 70% (Rweyemamu et al., 1990;
Wageck et al., 1998; Lértora, 2003).
La DVB en Alpacas y Otras Especies
Una de las características de los
pestivirus es su habilidad de cruzar la barrera
de la especie. El VDVB ha sido detectado
serológicamente y por aislamiento viral en
otros ungulados domésticos y silvestres como
ovinos, porcinos, alpacas, llamas, alces, cier-
vos, venados y jirafas. Es probable que los
animales silvestres, en la mayoría de los ca-
sos, adquieran la infección de los animales
domésticos. Al parecer, la seroprevalencia en
animales silvestres es baja, indicando que son
susceptibles, pero no constituyen una fuente
de virus para rumiantes domésticos (Nielsen
et al., 2000).
La seroprevalencia en alpacas de crian-
za mixta y en hatos criados con tecnología
adecuada en el sur del Perú se encuentra
entre 11 y 20% (Rivera et al., 1987; Man-
chego et al., 1998; Alvarez et al., 2002;
Cabello et al., 2006), mientras que no hubo
evidencia de infección por el VDVB en ha-
tos con tecnología moderna (Risco et al.,
1998), sugiriendo que el bovino es la principal
fuente de contagio para ellos. A la fecha, no
se ha detectado animales PI en el país (Rive-
ra H., comunicación personal), ni se ha esta-
blecido una evidente asociación con proble-
mas reproductivos, respiratorios o
gastroentéricos, mientras que en países como
Chile, EEU y Canadá, no solo se reportan
animales seropositivos, sino también signos
clínicos de DVB y hasta animales PI (Belknap
et al., 2000; Goyal et al., 2002; Carman et
al., 2005; Celedón et al., 2006).
La presencia de anticuerpos en los
camélidos indica que son susceptibles a la
infección por el VDVB. La ausencia clínica
de la DVB en alpacas y llamas del Perú, po-
dría deberse a la presencia de cepas de baja
virulencia circulando entre la población de
rumiantes domésticos en las zonas
altonadinas; pues en crianzas mixtas, se ha
observado prevalencias superiores al 70% en
bovinos y no más del 20% en alpacas del
mismo rebaño (Manchego et al., 1998;
Alvarez et al., 2002). Si una alpaca se infec-
ta con el VDVB durante el primer tercio de
la gestación, el virus podría infectar al feto y
nacer un animal PI, pero las posibilidades de
supervivencia podrían ser mínimas por las
pobres condiciones de manejo, siendo esa una
de las razones de la no detección de anima-
les PI en el sur del país. Por otro lado, en
países con alta densidad de población bovina
y con un sistema de manejo diferente al del
Perú y donde el VDVB de diverso grado de
virulencia es endémico, el desafío para las
alpacas sería muy grande, desarrollando la
enfermedad y ocurriendo el nacimiento de
alpacas PI, como está ocurriendo en EEUU
y Canadá. Los resultados de la caracteriza-
ción molecular de esas cepas del VDVB ais-
ladas de alpacas enfermas o PI indican que
son de origen bovino (Carman et al., 2005,
Celedón et al., 2006).
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Aspectos Inmunitarios
El VDVB es un patógeno con capaci-
dad de supervivencia en la población bovina
utilizando dos estrategias, una de ellas cono-
cida como «choque y fuga» donde el virus
ocasiona infecciones agudas, pero con res-
puesta inmunitaria humoral y celular, aunque
de un modo lento, induciendo protección con-
tra nuevas reinfecciones; y la otra estrategia
es a través de las infecciones persistentes
donde el virus establece inmunotolerancia
específica (Peterhans et al., 2003). Además,
el virus tiene amplia variabilidad genética, pero
de todas las cepas agrupadas en los biotipos
cp y ncp, solo el ncp puede establecer infec-
ción persistente (PI) a través de la infección
en estadios tempranos del desarrollo fetal, con
el fin de persistir evadiendo la respuesta
inmunitaria específica (Peterhans et al.,
2003).
Estudios sobre la inmunidad innata han
progresado rápidamente en la última década,
ya que la calidad y magnitud de la respuesta
adaptativa es dependiente de las señales re-
cibidas de la respuesta innata frente a un pa-
tógeno (Brackenbury et al., 2003; Uematsu
y Akira, 2007). De todas las células presen-
tadoras de antígeno, las células dendríticas
(CDs) son las más eficientes en la genera-
ción de la respuesta innata en animales sus-
ceptibles (Banchereau et al., 2000).
Se ha demostrado in vitro que los
monocitos y CDs son susceptibles a ambos
biotipos del VDVB; sin embargo, los
monocitos infectados con virus ncp tuvieron
una disminuida habilidad para estimular la
respuesta de subpoblaciones linfocitos T CD4
alogénicos y de memoria, pero las CDs no
fueron afectadas. Las CDs fueron resisten-
tes a la lisis por el virus cp, y mantuvo su
capacidad de presentar antígeno pero los
monocitos fueron destruidos. La habilidad de
las CDs para resistir el efecto citopático por
el virus cp no estuvo relacionada a la presen-
cia de interferones tipo 1 (IFN-α/ß) ya que
en ambos tipos de células infectadas se de-
tectaron dichas citocinas, indicando que la re-
sistencia de las CDs puede ser debido a fac-
tores asociados al tipo de virus ya que estas
células son susceptibles a otros virus
citopáticos como el sarampión o parainfluenza
(Glew et al., 2003).
La infección post natal de un animal
inmunocompetente con el VDVB ncp resul-
ta en una infección aguda pero leve. La in-
fección activa la respuesta inmunitaria, de-
tectándose niveles de interferones IFN-α/ß
en el suero, viremia pasajera, presencia de
virus en las secreciones y leucopenia, des-
apareciendo entre 12 a 14 días post infección
(Charleston et al., 2001, 2002). En forma
experimental así como en infecciones de cam-
po, se ha observado, además, un incremento
en la susceptibilidad a infecciones por otros
patógenos evidenciando una inmunosupresión
(Potgieter, 1995). El VDVB y, en general,
todos los pestivirus, muestran especial tro-
pismo por las células del sistema inmunitario
ocasionando una disminución en la
blastogénesis de los linfocitos B y T, hasta
que entre la 6ª a 8ª semana post infección se
observa un incremento de linfocitos T CD4+
indicando que la inmunosupresión es pasaje-
ra (Brackenbury et al., 2003). Las
anticuerpos neutralizantes son detectados
dentro de 1-3 semanas post infección alcan-
zando la meseta entre 10-12 semanas pudien-
do persistir por largo tiempo, incluso por toda
la vida del animal (Duffell y Harkness, 1985;
Fredriksen et al., 1999).
Uno de los mecanismos de persistencia
del VDVB ncp es su capacidad de interferir
con la inducción del Interferón 1 (IFN-α/ß)
en la etapa fetal (Charleston et al., 2001;
Bauhofer et al., 2007; Seago et al., 2007);
sin embargo, es capaz de inducir el interferón
en la etapa post natal (Charleston et al., 2001;
Ruggli et al., 2003). El IFN-α/ß es produci-
do por muchos tipos de células luego de la
infección viral y su función es generar un es-
tado antiviral; además, es el enlace entre la
inmunidad innata y adaptativa a través de la
estimulación de la maduración de las CDs,
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activación directa de los linfocitos B y T, ac-
tivación de macrófagos y células Nk, induc-
ción de la expresión de los MHC-1, etc.
(Marrack et al., 1999; Asselin-Paturel et al.,
2005; Le Bon et al., 2006). Estos resultados
sugieren que la falla en inducir IFN-α/ß por
el VDVB ncp es producto de la evolución,
capacitando al virus a establecer persisten-
cia en estadios tempranos del desarrollo fetal
(Brackenbury et al., 2003).
La compresión de la patogénesis de la
infección por el VDVB ha sido decisiva para
establecer exitosos programas de control de
la enfermedad en países europeos, pero tam-
bién, conocer los mecanismos de interacción
del virus con las células del sistema
inmunitario innato y adaptativo servirá para
el desarrollo de nuevas estrategias de con-
trol, tal vez nuevas vacunas que estimulen
mejor al sistema inmunitario innato o vacu-
nas que eviten infecciones transplacentarias.
Diagnóstico
Diversas técnicas para el diagnóstico de
la DVB han sido desarrolladas que permiten
detectar con precisión al animal o hato infec-
tado pues sirven para la detección del virus,
anticuerpos o componentes virales (antígeno,
ácido nucleico) en un individuo o en un hato.
Sin embargo, la disponibilidad de estas técni-
cas diagnósticas no está siendo debidamente
empleada en la solución de los múltiples pro-
blemas que ocasiona el virus en el ganado
(Dubovi, 2002; Salike y Dubovi, 2004).
El aislamiento viral (AV) en cultivo ce-
lular a partir de muestras de tejidos, leucocitos,
suero, o semen es considerado el método
estándar de oro pero las desventajas son el
costo, tiempo, poca practicidad para trabajar
muchas muestras, e interferencia por
anticuerpos, entre otros. Además, si bien su
especificidad es de 100%, su sensibilidad de-
pende mayormente de las células en la cual
se realiza el aislamiento (Salike y Dubovi,
2004).
La detección del antígeno viral es mu-
cho más rápido y de menor costo. Las técni-
cas más usadas son inmunofluorescencia (IF)
en tejido fresco e inmunoperoxidasa (IP) en
tejido fresco o fijado en formalina utilizando
mAbs (Ozkul et al., 2002; Brodersen, 2004).
La especificidad y sensibilidad de la prueba
IP es de 97%, de IF es de 88 y 77% y de AV
de 100 y 83%, respectivamente. Sin embar-
go, los datos de especificidad y sensibilidad
de las técnicas IF, IP y ELISA han mejorado
con el desarrollo de reactivos de mejor cali-
dad como los mAbs (Ellis et al., 1995; Njaa
et al., 2000). Por otro lado, ELISA de captu-
ra de antígeno en forma de kits para detectar
virus en sangre o leche están disponibles en
el mercado.
La detección de anticuerpos es el mé-
todo diagnóstico más común, aunque de me-
nor utilidad en hatos o en zonas donde se usa
la vacunación contra DVB. En serología, el
método estándar de oro es la neutralización
viral y actualmente existen numerosas técni-
cas de ELISA en formato de kits. Las
ELISAs son ideales como técnicas de tamiz
para trabajar un gran número de muestras.
La leche de tanque o porongo para detectar
virus o anticuerpos contra el VDVB es ade-
cuada para identificar hatos infectados con
presencia de animales PI, pero igualmente,
es de poca utilidad en animales vacunados.
Hatos con ausencia o con bajos títulos de
anticuerpos en leche de tanque y ausencia
de anticuerpos en animales jóvenes indica que
el hato está libre de animales PI; por otro
lado, títulos altos de anticuerpos en leche de
tanque, y con o sin anticuerpos en animales
jóvenes constituye una evidencia de que el
hato es positivo y que requiere de pruebas
adicionales para identificar y remover anima-
les PIs.
Técnicas moleculares como PCR en sus
diferentes variedades vienen utilizándose en
la última década para el diagnóstico de la
DVB y otros pestivirus. La fortaleza del PCR
es su elevada sensibilidad pero se ve afecta-
da por su vulnerabilidad, ya que una mínima
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concentración de ARN contaminante duran-
te la colección o procesamiento en el labora-
torio puede ser amplificado y resultar en fal-
sos positivos, o también cuando las molécu-
las de ARN no son adecuadamente conser-
vadas (Belak y Ballagi-Pordany, 1993; Wirz
et al., 1993). Sin embargo, los riegos de con-
taminación en el laboratorio y otras desven-
tajas como el alto costo son cada vez meno-
res. La técnica de RT-PCR en tiempo real
viene siendo utilizada por su rapidez y preci-
sión, y tiene la ventaja de realizarse en un
sistema cerrado evitándose la contaminación
entre las muestras y no requiere del análisis
por electroforesis del producto post PCR
(Mahlum et al., 2002; Hoffmann et al., 2005;
Kosinova et al., 2007). Por otro lado, la tec-
nología del PCR es ampliamente utilizada en
la genotipificación y análisis filogenético del
VDVB y otros pestivirus.
Últimamente, la tecnología de la
proteómica representa un enorme potencial
con fines de diagnóstico veterinario, como el
Microarray que originalmente fue utilizado
para el mapeo de genes pero que actualmen-
te tiene un potencial para identificar agentes
con alta variabilidad genética como el VDVB
(Schmitt y Henderson, 2005; Belak, 2006).
Control
A partir de la década del 60, el control
de la DVB estaba focalizado en prevenir la
ocurrencia clínica de la enfermedad median-
te la vacunación. En adelante, se fabricaron
más de 150 vacunas comerciales a virus
modificado o a virus inactivado; sin embargo,
su uso masivo en algunos países por más de
cuatro décadas, no ha logrado la reducción
de la prevalencia e incidencia de la DVB.
Van Oirschot et al (1999) considera la nece-
sidad de estudios adicionales sobre la efica-
cia y seguridad de las vacunas, sobre todo,
considerando la diversidad antigénica de las
cepas del VDVB de campo.
El propósito de la vacunación para el
control de la DVB ha cambiado. En la actua-
lidad, estas vacunas deben ser usadas como
una mediada adicional de bioseguridad en vez
del concepto clásico de control (Moennig et
al., 2005; Lindberg et al., 2006). Además, el
principal objetivo de la vacunación es preve-
nir el pasaje del virus al feto para evitar las
fallas reproductivas causadas por el virus. A
la fecha, se tiene suficientes datos de la bio-
logía del virus, patogenia, y epidemiología de
la enfermedad, así como las técnicas
diagnósticas necesarias para considerar la
erradicación de la DVB basadas en la
bioseguridad, eliminación de animales PI y
vigilancia, como lo demuestra los resultados
de los exitosos programas de control que es-
tán efectuándose en muchos países europeos.
En el Perú no existe un programa de
control de la DVB. Algunos ganaderos de
las principales cuencas lecheras utilizan la
vacunación. Las vacunas autorizadas oficial-
mente son de tipo inactivado y su uso es vo-
luntario y profiláctico más que de control sis-
temático. Las vacunas pueden ser útiles solo
cuando se aplica en forma estratégica y sis-
temática, es decir, como una medida de
bioseguridad y conjuntamente con la detec-
ción de animales PI y vigilancia permanente.
Estudios preliminares de control sin vacuna-
ción pero con detección y eliminación de los
animales PI y maximizando las medidas de
bioseguridad y vigilancia en dos hatos de
crianza intensiva en Arequipa evidencian bue-
nos resultados (Jayashi et al., 2005; Zúñiga
et al., 2006).
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